原发性轻链型（AL型）淀粉样变是最常见的一种淀粉样变，在我国发病率逐年提高。尽管目前自体造血干细胞移植（ASCT）以及新药的应用使AL型淀粉样变的预后得到改善，但复发/难治性AL型淀粉样变尚未取得良好疗效。国内近期有2例复发/难治性AL型淀粉样变患者接受抗CD38抗体Daratumumab（Dara）联合来那度胺（Rd）治疗取得良好疗效，现报道如下并进行相关文献复习。

病例资料 {#s1}
========

例1，男性，60岁，因"运动后喘气5个月余，加重1个月余"就诊于华中科技大学同济医学院附属协和医院。患者于2017年6月开始出现活动后喘气，休息后可以缓解。10月中旬患者出现感冒后喘气加重，伴胸闷、咳嗽咳黄痰。心脏彩超示双房增大，室间隔增厚（1.5\~1.6 cm），左室射血分数54%。血免疫球蛋白固定电泳示IgA-LAM型M蛋白血症，血清M蛋白3.9 g/L。尿免疫固定电泳LAM阳性。血游离轻链FKAP 8.75 mg/L，FLAM 297.5 mg/L，血清游离轻链差值（dFLC）288.75 mg/L。血N末端脑钠肽前体（NT-proBNP）2 150 ng/L，高敏（超敏）心肌肌钙蛋白I（hs-cTnI）3.94 mg/L。心脏MRI：双房增大，室间隔增厚，左室延迟强化，左室射血分数45%。24 h尿蛋白230 mg，血清肌酐142.5 µmol/L。肝脏超声未见异常，碱性磷酸酶68 U/L。血钙2.11 mmol/L、血红蛋白142 g/L，均在正常范围。PET/CT检查未见骨质破坏。骨髓检查提示骨髓原始浆细胞17%。骨髓FISH提示t（11;14）。皮下脂肪活检示镜下主要为脂肪组织，局部可见红染的胶原化纤维结缔组织，刚果红染色阳性。诊断为AL型淀粉样变（梅奥2012分期3期）。既往高血压病史12年，口服降压药血压稳定控制在120/70 mmHg（1 mmHg=0.133 kPa）左右。2017年11月22日起给予VCD方案（硼替佐米2.6 mg/d，环磷酰胺0.4 g/d，地塞米松20 mg/d；d 1、8、15、22）化疗1个疗程后，dFLC 658 mg/L，NT-proBNP 4 592 ng/L，24 h尿蛋白837 mg，血清肌酐190.6 µmol/L，考虑疾病进展（PD）。2017年12月27日起调整为VRD方案（Rd 10 mg/d，d 1\~21；硼替佐米2.5 mg/d，d 1、8；地塞米松20 mg/d，d 1、8、15、22）化疗后，dFLC 281.8 mg/L，NT-proBNP 10 547 ng/L，24 h尿蛋白778 mg，血清肌酐184.8 µmol/L。骨髓检查示原始浆细胞13.5%。患者在治疗过程中出现心功能不全症状且逐渐加重，心功能Ⅲ级，NT-proBNP最高达35 000 ng/L，24 h尿蛋白结果提示出现肾脏受累，考虑尽管血液学指标达到部分缓解（PR），但是dFLC水平仍较高，且心脏功能进一步恶化。故于2018年2月12日开始行Dara+地塞米松方案（Dara 800 mg/d，地塞米松15 mg/d；d 1、8、15、22）1个疗程，患者在接受该方案治疗后血清游离轻链迅速下降，dFLC 36.7 mg/L，提示Dara对该患者有效。后改用Dara+Rd方案（Dara 800 mg/d，地塞米松15 mg/d，d 1、8、15、22；Rd 10 mg/d，d 1\~21）治疗1个疗程后，dFLC 1.3 mg/L，NT-proBNP 14 703 ng/L，24 h尿蛋白151 mg，血清肌酐163.9 µmol/L，血蛋白免疫固定电泳：微量IgA-LAM型M蛋白血症，血清M蛋白0.7 g/L。尿免疫固定电泳示尿LAM阴性。骨髓检查提示浆细胞0.5%。患者在治疗过程中，心功能不全症状逐渐改善，心功能Ⅰ级。患者达血液学非常好的部分缓解（VGPR），心脏及肾脏缓解。患者在接受该方案治疗过程中未诉注射相关不良反应及药物副反应。

例2，男性，57岁，因"乏力、双下肢水肿2年"就诊于北京协和医院血液科。患者自2014年起出现乏力，活动耐量下降，缓慢步行约5 min即出现胸闷憋气，休息后可缓解，伴双下肢可凹性水肿。查心脏超声示左房增大，左室肥厚，室间隔增厚（约1.7 cm），左室后壁增厚（约1.2 cm），微量心包积液；心电图示肢导低电压；胸部CT示双侧胸腔积液；心脏MRI示左、右室壁运动弥漫减低，左室射血分数41%，右室射血分数43.5%。NT-proBNP：1 310 ng/L，心肌肌钙蛋白I（cTnI）：0.019 mg/L。血清肌酐、尿素氮、24 h尿蛋白均在正常范围内，肾小球滤过率（GFR）：98 ml/min。肝脏超声及碱性磷酸酶结果未见异常。骨髓象示骨髓浆细胞10.5%。血免疫固定电泳阴性，尿免疫固定电泳LAM阳性。血清游离轻链FKAP 7.69 mg/L，FLAM 282.5 mg/L，dFLC 274.8 mg/L。皮下脂肪活检结果示镜下见纤维脂肪组织，其中小血管壁及纤维间质内可见均匀粉染物质沉淀，刚果红染色阳性。诊断为AL型淀粉样变（梅奥2012年分期2期）。患者随后接受3个疗程VCD方案。化疗结束后复查NT-proBNP 2 298 ng/L，dFLC 183 mg/L。考虑为血液学未缓解（NR）。随后患者后又接受了5个疗程VRD方案，化疗结束后复查NT-proBNP 2 536 ng/L，dFLC 75.2 mg/L。疗效评估为血液学PR。因个人原因患者停止治疗3个月，后复查NT-proBNP 2 602 ng/L，dFLC 239.1 mg/L。提示血液学PD。随后给予Dara+Rd方案治疗。1个疗程后，患者获得血液学完全缓解（CR）。7个疗程后复查NT-proBNP 1 697 ng/L，血清游离轻链FKAP\<6.8 mg/L，FLAM 16.2 mg/L，血尿蛋白免疫固定电泳均为阴性。患者处于持续CR状态且获得心脏缓解。患者在接受该方案治疗过程中未诉注射相关不良反应及药物副反应。

讨论及文献复习 {#s2}
==============

AL型淀粉样变是可累及心脏和肾脏等多器官的单克隆浆细胞病。目前以针对克隆性浆细胞的化疗为其主要治疗方法。临床上对于低危患者的治疗主要采用ASCT，移植后中位生存期可达7.6年，移植后有40.3%的患者可达CR[@b3]。对于中危患者，目前多采用口服美法仑联合地塞米松（MDex）作为标准疗法，血液学缓解率可达76%，其中有31%的患者可达CR[@b4]。近年来，有多个临床研究证实蛋白酶体抑制剂如硼替佐米在治疗AL型淀粉样变中有很好的疗效[@b5]--[@b6]。Palladini等[@b7]的临床研究表明，VCD方案在230例AL型淀粉样变患者中血液学缓解率可达60%，其中23%的患者达CR；与MDex方案相比，虽无明显优势，但VCD方案在无心脏严重受累患者中是高度有效的，其在心脏受累分期Ⅰ期患者中血液学缓解率为77%，其中33%的患者达CR。因此，虽然现阶段临床尚无标准治疗方案，但临床目前多采用以硼替佐米或者美法仑为主的化疗方案，VCD及BD为临床最为常用的两种方案。对于复发患者仍可采用上述方案进行化疗。硼替佐米对于复发/难治性患者依然有效，硼替佐米单药或联合地塞米松治疗复发患者血液学缓解率可达69%，其中38%可达VGPR及以上疗效，11%对该治疗方案无效[@b8]。对于高危患者，多将化疗方案减量使用，再根据患者耐受程度逐渐加量，但现阶段尚无治疗方案可以延长该部分患者的生存期[@b9]。且高危患者多为心脏严重受累达Ⅲb期或心功能Ⅲ\~Ⅳ级心衰患者，这部分患者往往难以承受硼替佐米为主化疗方案所带来的心脏毒性，由于无有效治疗，故患者常于诊断后3\~6个月内死亡[@b10]。因此，对于高危患者或者复发难治患者，目前尚无有效的治疗方案。

Dara是人源性CD38单克隆抗体，可以特异性结合高表达CD38分子的细胞如多发性骨髓瘤（MM）细胞，并通过多种作用机制，包括补体依赖性的细胞毒性作用（CDC）、抗体依赖的细胞介导的细胞毒性作用（ADCC）、抗体依赖的细胞介导的吞噬作用（ADCP）以及抑制CD38酶活性来诱导MM细胞快速死亡[@b11]--[@b13]。其已被批准用于治疗MM，并且在复发、难治性MM中取得了很好的疗效[@b12]。AL型淀粉样变患者克隆性浆细胞亦表达CD38分子，这使得应用Dara治疗AL型淀粉样变成为可能。

目前应用Dara治疗AL型淀粉样变已有相关报道。Kaufman等[@b14]对25例受过多线治疗的AL型淀粉样变患者进行的回顾性研究，25例患者在接受Dara治疗前中位接受过3种治疗方案，其中仅有5例（20%）获得CR。患者接受Dara和地塞米松联合治疗后，19例（76%）快速获得血液学缓解（中位时间1个月），其中9例（36%）获得CR，6例（24%）获得VGPR，4例（16%）获得PR。尤其引人注意的是，11例在接受前期治疗时从未达到VGPR的患者，在接受Dara治疗后其中3例获得CR，5例获得VGPR。Khouri等[@b15]对20例AL型淀粉样变患者进行的回顾性研究，20例患者在接受Dara单药治疗前中位接受过3种治疗方案，其中11例患者最大血液学疗效为PR。接受Dara治疗后有15例患者接受血液学评估，13例患者（86%）在平均1个月内获得缓解，5例（33%）获得CR，8例（53%）获得VGPR。此外，Sher等[@b16]报道了2例复发、难治AL型淀粉样变病例在接受ASCT及KCD（卡非佐米+环磷酰胺+地塞米松）方案联合化疗后均未达到CR且在短期内复发，患者在接受Dara单药治疗后游离轻链快速下降且均获得CR。Gran等[@b17]报道了2例多器官受累AL型淀粉样变病例，患者在接受ASCT、VCD等治疗后均在短期内复发且逐渐出现受累器官功能下降，其中1例出现终末期肾衰竭需血液透析治疗，而另1例在接受Dara治疗前接受了心脏移植手术。这2例患者接受Dara单药治疗后均获得PR且获得心脏缓解。这为Dara在AL型淀粉样变中的应用进一步提供了证据。

本组2例患者在接受了VCD、VRD方案后均无效或仅取得短暂疗效，但在接受Dara+Rd治疗后血清游离轻链快速减低同时受累器官缓解并且未出现明显药物不良反应，与上述文献报道结果一致。值得注意的是例1伴有t（11;14），该类型染色体异常占AL型淀粉样变患者的50%以上，为最常见的染色体异常且亦为预后不良因素之一。与MM患者不同，t（11;14）的AL患者对以硼替佐米为主的化疗方案效果较差而对美法仑的联合治疗疗效较好，这可能是AL型淀粉样变患者的克隆性浆细胞的生物学特性决定的，但具体机制尚不清[@b18]--[@b19]。说明Dara对于具有不良预后因素的高危AL型淀粉样变患者仍高度有效且安全性好。

综合已报道的文献和以上2例病例，首先对于接受了ASCT、烷化剂、蛋白酶体抑制剂等多种治疗疗效欠佳或复发的患者，Dara可快速降低血清游离轻链水平并改善脏器受累症状，在复发/难治性AL型淀粉样变，尤其是合并细胞遗传学异常或多器官受累等预后不良因素的患者中，及时早期应用可以为患者带来更多获益，避免重要脏器出现不可逆的损害。其次，应用Dara联合治疗可降低心脏容量负荷和硼替佐米的心脏毒性作用，这对晚期心肌淀粉样变的患者是非常重要的。综上，应用Dara治疗AL型淀粉样变的效果已获得初步肯定，但需要进行大规模的随机对照试验来进一步证实Dara对高危AL淀粉样变患者的有效性及安全性，以期为AL型淀粉样变的治疗提供更安全、有效的途径。
